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生体内に お け る多く の 代謝過 程 は ホ ル モ ン に よ っ て
調整さ れ て い る こ と は 周知 の 事実 で あ る が , 個 体の 体
細胞か ら発生 す る癌腫の 発育増殖 に 対 し て も , その 宿
主生体の 内分泌 環 境が 重要な影響 を及 ぼ す も の で あ ろ
う こ と は推定 に 難 くな い . 1 896年 Be ats o nl) は 乳癌
末期患者に 両側 の 卵巣摘出術を行 い 囁増 埴抑制 効 果 を
認 め て い る が , こ れを 喘矢と し て , 囁 の 増殖と 個体の
内分泌 環 境と の 関連性 に つ い て 多数 の 研 究12ト10)が なさ
れ . 19 5 4年 Hug gin s お よ び Sc ott11) に よ っ て . 腫
瘍を ホ ル モ ン 依存性と ホ ル モ ン 非 依存 性 の 二 つ の 型 に
分類す る こ と が提唱 さ れ . 前者の 型 の 腫 場 に 対 して は
今日種 々 の ホ ル モ ン 療法t2ト 柑)が試 み ら れ , あ る 程 度
の 制癌効果 が認 め られ る に い た っ て い る . し か し , こ
の よう な ホ ル モ ン 依存性腫瘍 は人 の 癌全 体 か らみ る と
極め て 少数で あ り , 他方従来 ホ ル モ ン 非依 存性と さ れ
て き た臓器癖に お け る癌 の 増殖と宿主 内分泌 環 境と の
関連性 に つ い て の 研究 は非常 に乏 し く , こ の 方面 の 再
換討が必 要 と考え ら れ る . S holito n20), 島21) . 藤 井22),
中島23) ら は実験的 に ホ ル モ ン非依 存性 と さ れ て い る
癌腫を も つ 個体で は 腫瘍 の 発 育 に 伴 っ て 副 腎 重量 およ
び血豊 11-O H C S値が 増 加 す る が , か か る 担 偏 に
伴う 高 コ ル チ コ イ ズ血状態 は腫 瘍の 可 溶性 画 分が 下垂
体 に作用 して そ の A CT H の 分泌 を増加 せ し め た結 果
惹起さ れ た もの で あ る と して い る . 臨 床 的 に も西 尾24)
は消化器病患者で は A C T H 優位の 内環 境 に あ る も の
が多い こ と を認 め て い る が , 本研 究は こ れ ら の 報告 と
関連し て A C T Hの . 特 に そ の 副腎皮質 刺激 作用 以 外
の い わ ゆ る副腎外作用 と して の 腫瘍 発 育増 殖 に 及 ぼす
直接的な影響を検討 し , 2 , 3の 興 味 あ る知 見 を得た
の で 報告 す る .
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〔Ⅰ〕ÅC T Ⅲ の移植腫瘍の 発育増殖 に及 ぼ す影 響
Ⅰ . 実験方法
腹水肝癌 ÅH lO9Aの 腫 瘍細胞約500 万個を体 重 約
130gの 純系雄性呑竜 ラ ッ ト の 左背部皮下 に 可 及 的 無
菌的 に 移植 し , 次の 6群 の 実験群 を設定 して そ の 皮下
腫瘍 の 発育増殖 に 及 ぼ す A C T H投与及 び副 腎摘 除 の
影響 を検討 し た .
第 1群 腫場単独移植群
第 2群 腫瘍 を移植し て A C T H を投与し た群
第 3群 両側副腎摘除後 2 日 日に 腫 瘍 を移植 し た
群
第 4群 両側副腎摘除後 2 日冒 に 魔 境 を移 植 し .
併せ て A C T H を投与 した群
第 5群 両側副腎の み を摘 除 した群
第 6群 無処置群
副腎摘除は体重100gに つ き 5 m gの チ オ ペ ン ク ー ル
ナ ト リ ウ ム と0.008m gの 硫 酸 ア ト ロ ピ ン の 混 合液 を腹
腔 内に 投与 し て 麻酔 し , Yo u ng25)の 腰 部斜 切開 法 に
従 っ て 背部よ り 副腎摘出を行 っ たが , 実 験 終了時 に 剖
検し て 両側 の 副 腎が 完全に 摘除 さ れ て い る こ と を確 認
し た . AC T H は N.V . オ ル ガ ノ ン 社製 の 持 続性 合
A C T H製剤 の Co rtr o syn Z の 2 国際 単 位 を毎円
皮下 に 投与し た . A C T H を投与 し な い 群 の ラ ッ トに は
同量 の 生理 食塩 水 を毎日皮下 に 投与 し た . 麻 酔 お よ
び副腎摘除 の 手術侵幾に よ る 影 響を 除 去 する た め に 副
腎摘除術後 2 [] 日に 腫 瘍細胞 を移 植 し , そ の 後 に 一1C
T H の 投与 を開始 した . 副 腎 を摘 除さ れ た う ･ ソ ト は1(〕
目前後で 死 亡 し , ま た 移植 さ れ た 腫 域 も10 日 前後で 中
心部 に 小壊死 を認 める も の も ある こ と か 予備実験 で 確
認 さ れた の で . 皮~F腫 瘍 に 中JL､部 壊死 の な い 腫囁 細 胞
移植後 8日目 に 頭 部を 打撲死 亡 さ せ , 直 ち に 各実 験 群
An Experim e ntal Study on E ffec tsof A C TH upo n Gr o wth of Tran splanted Tu m o r.
Ka z u oKa mibayashi, Departm ent of Surge ry (Il ) (D ir e cto r :Pr of. Ⅰ. M iyaz ak i), Scho ol
Of Medicin e
,
Ka n az aw a Unive r sity .
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ラ ッ ト の 体重 ､ 副腎重量お よ び腫 瘍重畳を 測定 し た .
実験 に 使用し た腹水肝癌 A HlO 9A は 佐 々 木研 究所
腫 瘍 供給 セ ン タ ー よ り提供 さ れ た もの で あ る .
‡ . 実験 成績
1 . 各群 ラ ッ トの 実験終了時の 有効頭数お よび休重
は各 々第 1群10頭 .208.0±28.4g , 第 2群1 5頭 ,1 9 0.2
±29･5g. 第3 群15頭 , 190.4±25.8g. 第 4群1 5
頑 , 192.6±23.9g, 第 5群10頑 , 1 94.5±16.5g , 第
6群5頭 , 219.8±13.4gで あ っ た .
2 . 副腎摘除 を行わ な か っ た群 に お け る両側副腎重
量 は第1群50.9±6.1m g , 第 2群109.8±15.4m g . 第
6群60.4±8.5m gで あ っ た .
3 ･ 各群 と も移植腫癌生者率 は100 %で あ り , 腫 瘍
重量 は第 1群1.09±0.35g, 許2群1.55±0. 2 9g , 第
3群0.32±0.16臥 第 4群0.66±0.30gで あ っ た .
Ⅲ . 小 結
AH l O9A皮下担癌 ラ ッ ト に お け る A C T Hお よ び
副腎摘除が腫瘍 の 発育増殖 に 及 ぼ す 影 響 を体重 . 副 腎
表 1 体 重




第 1 群 第 2 群 第 3 群 第 4 群 第 5 群 第 6.群
ロ 18 5 168 18 0 177 185 240
2 23 5 1 94 19 3 1 67 17 0 200
3 180 1 72 150 1 73 200 212
4 220 222 200 1 50 180 222
5 230 1 51 183 21 5 210 225
6 1 75 1 51 160 20 0 220
7 1 60 14 5 210 22 7 1 70
8 245 230 230 190 210
9 2 20 180 230 220 200
10 2 30 210 220 210 20 0
田 210 1 80 170
1 2 180 1 60 1 70
1 3 180 17 0 220
14 220 220 220
1 5 240 170 1 80
土SD 20 8.0 土28.4 1 90.2 ±29.5 190.4 ±25.8 1 92.6 ±23












































































































































































副 腎皮質刺激 ホ ル モ ンの 腫瘍発育増殖 に 及 ぼ す影響
重畳 お よ び腫瘍重量を測定 し て 検討 し た . 体重 に つ い
て は各群の 間に は有意 の 差 は認 め ら れ なか っ た
副 腎 摘 除 を行 わ なか っ た 各群 に お け る 両 側 副 腎
重 量 は A C T Hを投与 し た第 2群 で 有意に 重畳 増大
の 所見が 認 め ら れ た (P<0.00 1). 腫瘍重 畳 に つ い て
は副腎摘除 を行 わ なか っ た第 1群 と第 2 群を比 較す る
と A C T Hを投与 した第 2 群の 重畳 が有意 の 差 をも っ
て 増大 し て おり (P<0.025), さ ら に 副腎摘除 を行 っ
た第 3群 で は膿瘍重畳 は第 1群 に 比 し減少す るが
, か
か る第 3群 ラ ッ ト に A C T H を投与 し た第 4群で も
瘍が増大す る こ と が認 め られ た (P<0.010).
〔Ⅱ〕A C T 摘の 移植膿瘍の組織像 に及 ぼ す 影響
Ⅰ . 実験方法
実験 〔Ⅰ〕 の 各群腫壌 の 中心 部 お よ び辺綾 部よ り へ
マ ト キ シ リ ン ｡ エ オ ジ ン 染色用)切片 を作製 し , そ れ ぞ
れ の 組織俊を比較 し , A C T H お よ び副腎 揺 除 の 腫 瘍
増殖 に 及ぼ す影響 を組紋学的に 検討 し た .
表 2 副 腎 重 量 (単位 mg)
実験群
動物番号 第 1 群 第 2 群 第 6 群
6 60 103 50
2 47 107 70
3 40 1 26 60
4 52 14 2 52
5 57 10 5 70
6 50 100
7 50 90
















± 6.1 ±15.4 ± 8.5
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Ⅱ . 実験成培
第 1乳 第2群お よ び第 4群腫瘍 の組織像 は ほ ぼ 同
様 の 形態を示し て , 腫瘍細胞 は大型 で 密 に 配列 して い
る所見が認 め ら れ るが ･ 第 3群で は魔境細胞 は 小型化
して 細胞密度が減 じて 粗 に 配 列 し , 核 の 濃縮お よ び細
胞間結合組織の 増生 が著明で あ っ た ( 写真 1 . 2 ,
3, 4).
Ⅲ . 小 結
腫瘍単独移植群の 第 1群お よ ぴ こ れ に A C T Hを 投
与 し た第 2群に お い て は 大型 の 腫 瘍細胞 が密 に 配 列し
て い る所見が認 め られ , 活発 な腫 瘍細胞 の 増殖が窺え
るが ･ 副 腎摘除 ラ ッ ト に お い て は′ト型 の 腫 瘍細胞 が粗
に 配 列し ･ 核 の濃縮 お よ び細胞間結合組紐の 著明 な増
生が認 め ら れ ･ 腫瘍の 発育が 抑制 さ れて い る 像と判断
さ れ た が ･ こ れ に AC T H を投与す ると 大型 の 腫 瘍細
胞 が密 に 配 列し た所見が 認 め ら れ た . 以 上 の 組織学的
所見か ら も A C T H を投与す る こ と に よ り 腫 瘍 の 発 育
増殖が促進 さ れ る こ と が判明し た ,
1 2 6 鮮
図 2 副 腎 重 量
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表 3 腫 壕 重 量 (単位 g)
夫歎辟
動物好むゝ 第
1群 第 2群 第 3群 第4群
6 0.80 1.53 0.50 1 .00
2 1.49 1.8 0 0.27 0.66
3 0.62 1.50 0.12 0.67
4 1.20 1.24 0.25 0,38
5 0.8 0 1.50 0.12 0.25
6 1.51 1.38 0 .30 1.00
7 0,8 8 1.60 0.18 0.50
8 1.4 0 1.7 7 0.40 0.50
~9 0.70 1.70 0.70 0.40
10 1.50 1.50 0.55 0.12
田 1.60 0.22 1,25
12 2.0 6 0.25 0.40
13 0.8 0 0.38 0.40
14 1.80 0 .20 1.02
田 1.4 2 0.28 1.35
+SD
1. 09 1.55 0 .32 0.6 6.
±0.35 ±0.29 ±0.16 ±0.30
〔Ⅲ〕担癌 ラ ッ トに お け る ほlI 梼識 A C T Hの 生体内
分布
AC T Hの 腫瘍増殖 に 及 ぼす 直接的 な影響 を み る た





Ⅰ 標識 A C T Hの 作製
A C T Hを放射性沃素 ⅧⅠ で 標識 した が , そ の 方法
は Hu nte r & Gr e e n w o od
27) の ク ロ ラ ミ ン T 法 を
応用 し た Be r s o n& Yalo w28)の 変法 に 従 っ た . 即
ち . 50〟Ciの 放射性 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム を 試 験 管 に と
り - こ れ に0.1mlの リ ン 酸緩衝液 (PH7.5). 25〃gの
A C T H( 合成A C T H製剤 Co rtr o syn を使用),0 .1
ml の 酸化剤 ク ロ ラ ミ ン T 液(3 6m gの ク ロ ラ ミ ン T を
10mlの リ ン 酸緩衝液 に 直前に 溶解), 0,25mlの 還 元剤
Na2S204 液 (24m gの Na2S204 を10mlの リ ン 酸 緩衝
液 に 直前に 溶解), 5 mlの 人血清 を順 に 手 早 く 加 え ,
次 に25m gの Qu s o-G 32 を 入 れ 4分間 振 塗 し , A C T



































1 2 3 4 群
図 3 腫 瘍 重
･
量
間遠心 す る . 次 に 上清 を捨 て ∴ 蒸溜 水10ml を 加 え振
渡 し洗浄後2,000r.p. m . で 5分 間遠 心 す る . 上 宿 を 捨
て た後 , 2 .5mlの 1 %酢酸 /40 %ア セ ト ン 溶液 を Q い
s o に 加 え振過 し A C T H を溶解 し た後 , 7 . 5mlの 蒸
潜水 を加 え2,000r.p. m . で 5分間遠心 し 上 宿 を 取 り 出
す . こ の 上清 が 13】Ⅰ 標識 A C T Hで あ る .
2 . 担痛 ラ ッ ト に お け る t31Ⅰ 標識 AC T Hの 臓器分
布
A H lO9 A皮下担癌 7 日目 の ラ ッ ト の 尾 静脈 よ り 上
記 の
131Ⅰ 標識 A C T Hの 0.5ml を無麻酔 下 に 注 射 し ,
静注後 5分 お よ び10分 に エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 して 下
大静脈 よ り ヘ パ リ ン 処理 注 射器 に て 可 及 的多量 の 血液
(5 ～ 10ml) を採取 し て か ら . 各臓器 を 脱血洗浄 す
る た め に 手早 く開胸 して 右心 室 を切 開 , 胸 部大動脈 に
ビ ニ ー ル 管 を描入 し , こ れ よ り生理 食塩 水 に て 十分に
全身海流 を行 っ て か ら , 皮下腫 瘍 . 腎 臓 . 肝 臓 , 副
腎 , 胃 , 小腸 , 大腸 . 心 臓 . 大腿 四 頭 筋 , 大腿 骨お よ
び皮膚の 各臓器 を摘出 して ウ ェ ル タ イ ブ の シ ン チ レ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て そ れぞ れの 放射能 を測 定 し . 血
副 腎皮質刺激ホ ル モ ン の 腫瘍発 育増殖 に 及 ぼす 影響
液 1 ml当り の 放射能 を100 と した場合の 腫 瘍お よ び 各
臓器 m g当り の 放射能 を算出 した . 次い で 上記 の t31Ⅰ
標識 A C T H分画の0.5ml(A C T H IJlgに 相当) を健
常 ラ ッ トの 尾静脈 よ り静注 し 5 分 後 に 採血 し . De
Mo o r法29)に よ り血奨 1 トO H CS値 を 測定 し た .
Ⅰ . 実験成練
健常 ラ ッ ト の 血奨 11-O H C S値 は20 頭平均 で 14.6
±0.7FLg/dlで あ っ たが ,
131Ⅰ 標識 A C TH 分画投与後
5分の 血賛 1 卜O H C S値 は38.5±3 .5〟g/d lで あ っ た .
ま た , 血液1 ml当 り の 放射能 を100 と し た場合 の 】31Ⅰ
榛識 A C T H静注 後 5分の 皮下 腫瘍 お よ び 各臓器1m g
当り の 放射能畳 は 3頭平均で 腫瘍81. 腎臓395, 肝 臓
126, 副腎129, 胃58, 小腸90, 大腸62, 心 臓42, 大腿
四 頭筋35, 大腿 骨31. 皮膚35で あ り , 静注 後10分で は
塵瘍103, 腎臓349. 肝臓165. 副腎103, 胃130, 小脇
117, 大腸68, 心臓36, 大腿 四 東筋30, 大腿 骨30, 皮膚
25で あ っ た .
Ⅲ . 小 結
用Ⅰ 標識 A C T Hの 腫瘍お よ び各種臓器 へ の 取 り こ
み を検討 し た . 131Ⅰ 標識 A C T Hは ク ロ ラ ミ ン T法27)
を 応用 し た Be r s o n& Yalo w28) の 変法 に 従 っ て 作
製し た , こ れ に よ っ て 得 ら れ た T3TI 標識 A C T Hの 純
度 は96% 以上30)で 1 ml当り の A C T H効 果 は2FLg に
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相当す る . ま た こ れ を 健常 ラ ッ ト に静 注す る と血奨
1 卜OHC S値 は A C T H非投与 の 平均14.6±0 .7FLg/dl
よ り38.5±3.5〃g′dl に ま で 上昇 す る こ と が認 め られ
た . 各種臓器に お ける 川Ⅰ 標識 A C T Hの 取り こ み は
静琵後 5分お よ び10分で は と も に 腎臓 に 圧 倒的 に 多
く , 次 い で 肝 臓 . 副腎一 腰瘍の 順に 多く 集積 さ れ , JL､
臓 , 筋 肉 . 骨 お よ び皮膚に は殆ん ど集積さ れ な い こ と
が認 め ら れ た .
考 接
生体内 にお け る多く の 代謝過 程 は ホ ル モ ン に よ っ て
調整さ れ て い る こ と は周知 の 事実で あ る が . 個 体の 体
細胞か ら発生 し た癌腫の 増殖 もま た宿主 生体の ホ ル モ
ン環 境に よ っ て 影響さ れ る こ と は推定 に 難 く な い と こ
ろ で あ る . 1896年 Be ats o nl) は末期乳 癌患 者に 両 側
の 卵巣摘除術 を行い 囁増殖抑制効果 を認 め た が , こ れ
を囁矢 と し て 癌の 増殖 と個体の ホ ル モ ン 環境 と の 関連
性 に つ い て 多数の 研究‖
､ 川)が な さ れて き た . 種 々 の 内
分泌臓器 は相互に 関連 し っ っ , 一 定の 機能 を保 持 して
い る の で あ るが , そ の 機能の 中枢調整的な役 割を 演じ
て い る下垂体と腫瘍 の 発生増殖 との 関連性 に つ い て ほ
古くか ら 注目 さ れ 検討 さ れ て い る . La c a ss age3‖ ,
Mo o n ら32 ト 紬は下垂体摘除 ラ ッ ト に お い て は 誘発囁




口 2 3 M D ±S E 4 5 6 皿 ±SE
血 液 1 00 100 1 00 100 ± 0 100 1.00 10 0 100 ± 0
腫 瘍 1 07 69 67 81 ±13 110 99 101 103 ± 3
腎. 325 31 5 545 395 ±7 5 338 3 92 31 7 349 ±22
肝 136 11 2 1 30 126 ± 7 211 1 73四 165 ±29
副 腎 1 41 9 9 1 47 129 ±1 5 118 1 05 8 6 103 ± 9
同円 44 51 79 58 ±10 124 1 53 ユ1 3 130 ±1 2
小 腸 69 9 3 1 0890 ±11 103 1 20 1 28 117 ± 7
大 腸 53 7 0 63 65 ± 5 74 70 6() 68± 4
心 臓 42 4 5 39 42 ± 2 32 44 32 36 ± 4
筋 肉 40 33 32 35 ± 3 31 27 32 30 ± 2
骨 26 34 33 31 ± 3 42 26 22 30 ± 6
皮 膚 35 33 37 35 ± 1 22 27 26 2 5 ± 2
( 単位 1mg当り の C.p. m ./血 液 1mE当 り の C.p. m . ×100)
64
図4 標識 ACTH の 分布
の 発生が遅延 し , か つ そ の 増殖 も抑制 さ れ る こ と を認
め て お り , 下垂体摘除 マ ウ ス に お い て も 同様 の 成績が
報告さ れ て い る35). ま た移植腫咳 に つ い て Druekre●
y
36) は Je n s e n肉腫の 増殖 は下垂 体摘除 に よ り 抑制
され る こ と を報告し て い る .
ま た . 担癌動物 で は副腎重量が増加 し て 高 コ ル チ コ
イ ド血状態 に な る こ とが 広く 認 め ら れ て い る3丁ト ㈱ が ,
藤井即 は こ の 機作 と して 腫瘍の 可 溶性画分 を健常 ラ ッ
トに 投与する と血欒1 トO H C S値 を 増加 せ し め 得 る
が , 下垂体摘除 ラ ッ トで はか か る作用 が 認 め ら れ な か
っ た こ と か ら , 腫瘍の 可溶性画分 は下垂体を介 し て 副
腎 に 作用す る こ とを 実証 し , Fu rth4.) も担 癌動物 の
副腎皮質機能 の 冗進 は腫瘍成分 の 高位中枢 へ の 作用 に
よ る下垂体 A C T Hの 分泌 増加 に よ る も の で あ る こ
とを 実験的 に 示 して い る . さ ら に 島2-) は A H lO9
A 担癌 ラ ッ トで 血奨 の A C T H活性 が上昇 し て い る
こ と を報告 して い る . ま た臨床的 に も西尾24) は尿中 ス
テ ロ イ ドの ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分析か ら消化器病
患者で は高率に A C T H優位の 内環 境 に あ る こ と を
報告 して い る . そ こ で 著者 は こ れ ら の 報告 と関 連 して
A C T Hの
. 特 に 副腎を 介さ な い い わ ゆ る 副腎外作
用 と して の 腫場増殖 に 及ぼ す影響 を検討 した . 下垂 体
の 機能 は生体内 の 他の 内分泌譜臓器の 機能 に よ り変化
す る の で 担腐生体 に お け る A C T Hの 作 用 を 検索 す
る に 当 っ て は少く と も癌 腫 の 種棟 お よ び存在部位 を内
分泌臓器 ま たは ホ ･ル モ ン 標 的臓 器 と . そ れ以 外の 臓器
と に 区別 して 検索 す る 必要 が あ る も の と 考え ら れ る .
か か る見地か ら 著者は内分泌臓器 で は な く , ま た ホ ル
モ ン の 直接 の 棲的臓器 で も な い とさ れ て い る肝臓か ら
発生し た移植腫瘍で あ る腹水肝癌 A H lO9 A を も
つ ラ ッ ト に つ い て その 皮下腫瘍の 発 育増殖 に 及 ぼ す
A C T Hの 影響 に つ い て 検討 した . A H lO9 Aは ア
ゾ色素 に よ り誘発さ れ た肝癌の 腹水化さ れ た も の で あ
っ て , こ れ を呑竜 ラ ッ ト の 腹腔内の み な らず皮下 に 移
植 し た場合 に で も定型的な担癌経過 を示 し て1 0 0 %動
物 を腫瘍死さ せ る も の で あ る21) が , こ の 魔 境細胞約50
万 個を体重約130g の 純系雄性呑竜 ラ ッ ト の 背 部皮下
に 移植 して , 次 の 6群 の 実 験群 を 設 定 し て A C T H
の 腫瘍増殖 に 及 ぼ す影響 に つ い て 検討 し た . 実験群 は
第 1群 は腫 虜単独移植群 . 第 2群は 腫 瘍 を 移植し た ラ
ッ ト に A C T Hを投与 した 群 , 第3 群 は 両 側 副腎 を
摘除 し た後 . 腫瘍 を移植 し た群 . 第 4群 は両側副腎摘
除 ラ ッ ト に 腫場巷 移植 し , ACTH を投与 し た 軋 第
5群 は両側副腎摘除群 , 第 6群 は無処置 群 で あ る . 副
腎 を摘除 し た ラ ッ ト は10 日前後 で 死 亡 し , ま た移植さ
れ た腫瘍も10日前後 で 中心部 に 壊死 を認 め る もの も あ
る こ と 巷著者の 行 っ た予 備実験 に て 確認 し たの で , 塵
坊移植後 8 日日 に 屠殺 し て 各実験群 ラ ッ トの 体重. 副
腎重畳 お よ び腫瘍重畳 を測定 した . 担痛経 過 に あ っ て
は担癌 ラ ッ ト の 体重 は非担痛 ラ ッ ト に 比 し変化 の あ る
副腎皮質刺激ホ ル モ ン の 腫瘍発 育増殖に 及 ぼ す影響
こ と が予想さ れ た が 各群の 間 に は担癌. 非担癌 , 副 腎摘
除術施行 の 有無 , A C T H投与 の 有無等 に よ る体重 の
差異は認 め られ な か っ た . こ れ は実験経 過 が 短期間で
あ っ た為 に 有意の 差が認 め ら れ なか っ た もの と推定さ
れる . 次 い で 副腎摘除を行 わ なか っ た群 に お ける両側
副腎重量 は第 1群50.9±6.1m g , 第 2群109.8±1 5. 4
dg , 第 6群 60.4±8.5m g で あ っ て A C T H を投与
した第 2群 に お い て 最も重 い 数値 を示 し たの は下垂 体
副腎皮質系 に お い て A C T H が副腎を刺激 し た た め
に 副腎 が肥大 した も の と推定さ れ . 大沢 招)の い う , ラ
ッ ト で 下垂体を摘出し AC T Hの 分 泌 を 除去す る と24
時間後 に は副腎重畳 が減少 し始め , 1 週間後 に は 非
常に 小 さく なる と い う報告 を裏 づ け る も の と 考 え
られ る . 腫瘍重量 は第 1群1.09±0 .35g.第 2 群1.55
±0.29g, 第 3群 0.32±0.16g . 第 4群 0.66±0.30g
で あ っ た . 非副腎摘除群 で あ る第 1 群 と第2群 を比 較
する と A C T Hを投与 し た第 2 群に お い て は 腫 瘍 重
量は有意 の 差を も っ て 増大 して お り , AC TH を投与
す る こ と に より 腫瘍の 発育増殖は促 進さ れ る こ とが 判
明し た (0.010<P<0.025). し か し. こ の 2 群 の 比
較 に お い て は A C T H がそ の 標的臓 器 で あ る 副 腎 皮
質 を刺激す る こ と に より 副腎 皮質機能冗進状態 が 惹起
さ れて , こ れ の 影響 に よ っ て 腫 瘍の 発育 が促 進さ れ た,
の か , あ るい は A C T H が副腎を介 さ ず に 直 接 腫 瘍
に 作用 して そ の 発育増殖 に促進的な影響 を及 ぼ した も
の か に つ い て は明 らか で な い の で 両 側 の 副 腎摘除 を 行
っ た ラ ッ トに つ い て 同様 の 検討を加 えた . 即 ち副 腎摘除
後腫瘍を移植 し た第 3群と こ れ に A C T Hを 投与 し
た第 4群の 腫瘍重量 を比 較し て み る と 腫 窃重 量 は 第3
群0.32±0.16g ∴第 4群0.66±0.30gで あ っ て 前 記 第
1群 , 第2 群より 小で はあ る が A C T H を投与 し た
第 4群が 第3群 より 有意 の 差 を も っ て 大 で あ っ た
(0.005<P<0.010)こ と か ら , A C T Hに は そ の 標 的臓
器 で あ る 副腎を介 さ ない で 腫瘍 の 発 育増殖 に 対し て 促
進的な影響 を及 ぼす 作用の あ る こ と が判 明トた . ま た
副腎摘除に よ り腫瘍の 発育 が著明 に 抑制さ れ る(0.005
<P<0.010) 傾向が認 め ら れ たが , こ れ は 藤井22) の
報告に あ る副腎皮質機能冗進状態 に お い て は 腫 場 の 発
育が促進さ れ ると い う 事実 を裏 づ け る も の で あ ると 考
え られ る .
次に 各群腫瘍の へ マ ト キ シ リ ン ｡ エ オ ジ ン 染色26)切
片を作製 し , そ れ ぞ れ の 組 織像 を 比 較 し て AC T H
お よび 副腎摘除が腫瘍に 及 ぼす 影響 を組織学的に 検討
した , 第 1群の 腫瘍単独移植群お よ び こ れ に A C T H
を投与 し た第 2群 に お け る 組織像 は ほ ぼ 同 様 の 形 態 を
示 して , 腫瘍細胞 は大型 で 密 に 配 列 し活 発 な腫傷 の 増
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薙が窺 え たが , 第 3群す なわ ち副 腎摘除 ラ ッ ト の 腫 瘍
で は 腫癌細胞 は小型化 して 単位面積当り の 細 胞 密 度が
減 じて 粗 に 配 列し , 核分裂像 は見 られ ず , 核 の 濃縮お
よび細胞間結合組織 の 増生が著明 で 腫 瘍発 育 の 柵制像
が認 め られ た が , こ れ に A C T H を投与 し た 第 4 群
の 腫瘍組織像 は第 3群の 所見と は全く 異 な り . 副腎を
摘除 し て あ るに も拘 らず 第1 群お よ び 第2 群の 形態と
ほぼ同様 な像 を呈 し て t 大 型 細 胞 が 密 に 配 列 し ,
AC T Hを 投与す る こ と に よ り副腎摘除に よ る 腫 瘍増
殖抑制効果が滅 じて 発育が促進 され る こ とが 認 め ら れ
た . 以 上の 組織学的所見か らも腫瘍の 発育増殖 は副腎
の 有無 に 拘 らず A C T H投与 に より促 進 さ れ る こ と
が認 め られ た .
こ の よう な ACT Hの 腫瘍発 育促 進効 果 は A C T H
が直接腫瘍に 作用 した結果 な の か . あ る い は 従来述 べ
ら れて い る よ う な A C T Hの 副腎外作用 に よ る 二 次
的な効果な の かが 問題 と な る と こ ろ で あ る . こ の 間題
の 解明 の 手懸 りを 得る こ と を 目的と し て 実際に 腫瘍 に
A C T H が接触 して い る か 否 か を 検 討 す る た め に
AC T H を放射性沃素 用Ⅰ で 標識し て こ れ を 担癌 ラ ッ
ト に 静艦内投与 し , 腫 壕 へ の 131Ⅰ 標 識 A C T Hの 取
り こ み を検討 した . 131Ⅰ 標識 A C T Hの 作製 は 蛋白性
ホ ル モ ン の 標識 に 広 く 使用 さ れ て い る Hu nte r &
Gr e en w o od27) の ク ロ ラ ミ ン T法を応 用 し た Ber s o n
& Yalo w28) の 変法 に 従 っ て 行 っ たが , こ の 本研
究で 行 っ た 131Ⅰ 標識 A C T H分画 は 健常 ラ ッ ト に 投
与 した場合 , その 血焚11-OH CS を増 量せ し め得 た こ
と か ら所期 の 目的に 供 し得る も の と考え ら れ る , 血中
に 分泌 あ る い は投与さ れた 内因性 ま た は 外因 性 AC-
T H は と もに 生体内で は極め て 速 や か に代 謝さ れ . そ
の 血中で の 半減期は動物43ト45), 人 絹ト5¢) で と も に 非 常
に 短く . Me akin ら48)に よ れ ば天 然 A C T Hを 人 に
静注し た成績で は生物学的活性 の 半減 期は 4 ～ 1 8分で
あり . ま た Yalo w ら
46)が 免疫学 的測定 法で 検 討 し た
外因性 A C T Hの 半減 期 は10～ 15分程 度 で あ る と し
て い る の で , 著者ば3】Ⅰ 標識 A C T Hの 静注 後5 分お
よ び10分で 腫瘍お よ び各種臓器 を 摘 出し各 々 の 放射能
を測 定 した . 血液 中の 放射能量 を基準 と して 血液 1ml
当 り の 放射能 を100 と し た場合の 腫 瘍 お よ び各種臓 器
m g当り の 放射能 は静庄後 5 分 およ び10 分で は 各 々 腫
瘍81, 103, 腎臓395. 349. 肝 臓126, 165, 副 腎12 9,
103, 胃58, 130, 小腸90, 117, 大腸62, 6 8, 心 臓42,
36, 大腿 四頭筋35, 30, 大 腿 骨31, 30. 皮膚35. 25で
あ っ た . 松 山51) は W ista r 系 ラ ッ ト を用 い た 実 験 に
お い て
1311 標識 A C T Hは注射 後短 時 間で 腎に圧 倒 的 に
多く 集ま り , 注 射後6分 に は注射量 の42 %, 20分後 に
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は約30 %の 放射能 を , 次い で 肝 に 10 %の 放射能 が認 め
ら れ 一 ま た
ユ
H 標識 A C T H も
131Ⅰ 標識 A C T H と
ほ ぼ 同様の 生体内分布 を示 した と報告 して い る . 著者
の 実験 で も ⅧⅠ 標識 A C T Hの 取 り こ み は 静注後 5
分 お よび10分と もに 腎に 圧倒的 に 多 く放射能が検出さ
れ , 次い で 肝 , 副 腎 に 多 く 集 ま り , 腫 瘍 へ の 標 識
AC T Hの 取 り こ み は こ れ ら に 次い で 多 く 集積 さ れ る
こ と が認め られ た . AH lO9 A 皮下 腫 瘍 は他臓器
に 比し血管 に乏 し い 組織像を 呈 して い るが , こ の こ と
を 考慮すれ ば こ の 腫瘍塊 は選 択的 に 相当多量 の A C
･
T H を取 り こ ん で い る もの と推定 され る .
現在ま で に A C T Hが そ の 標的器官 で あ る副 腎以 外
の 組敵 こ直接作用す る , い わ ゆ る副腎外作用 と し て ,
脂肪組織に お い て 脂肪の 加水分解 を促 進 して 遊離脂酸
を血中 へ 動員す る作郎2). 膵 晩の La nge rha n s島 を
刺激 して ⅠⅢS ulin を分泌 せ しめ 低血糖を起 こ さ せ る
作用53 ト55)等が 明ら か と なり 報告 さ れて い る が , 著 者
の 行 っ た研究 に よ っ て A C T Hに は腫 疹発 育増殖促
進作用の あ る こ とが 判明, 斬 らた に 副腎外作用 の 1 つ
に 追加出来 る も の と考え て い る .
ま た . 1957年 Suthe rla nd ら56)は CyClic A M P
が epin ephrin e, glu c ago n に よ る肝 で の 解糖作 用
の 細胞内伝達物質 で あ る こ とを 発 見 して 以 来 . ホ ル モ
ンを も っ て 細胞間に 働 く 一 つ の 化学的情報系 と広 義 に
定義 して これ を 1st rn e s s e nge r と 呼 ぶ と す れ ば ,
こ の n ucle otide は種 々 の ホ ル モ ン の 標 的臓器 の 細
胞膜 を境と し て 細胞内 に そ の 情 報 を 伝 達 す る 2nd
me s s e nge r で あ る こ と が ｢ 般 に 認 め られ る よ う に な
り , Rayn e sら
60)は副腎皮質 に お け る ス テ ロ イ ド産
生に 対 す る A CT Hの 作用 も cyclic AM Pに よ り
仲介さ れ る こ と を 明 ら か に し た . Gr aha m e･Smith
ら
61)
は in viv o,in vitro で ラ ッ ト副腎 に A C T H
を作用.さ せ る と A C TH の 投与量 に 比例 し た 組織内
cyclic A M P濃度の 増加が お こ り ･ ス テ ロ イ ド産 生
も CyClic A M Pの 濃度に 比例 して 増加 し･ し か も
cyclic A M Pの 増加 は ス テ ロ イ ド産生の 増加 に 先行
して 始 ま る こ と を報告 し , Fa r e s eら
62) は A C T H
は副腎に お い て CyClic A M P を介 し て ス テ ロ イ ド
産生 を促進す る特殊な蛋白を生合成 す る こ と を示唆 し
て い る . こ れ らの こ と か ら輯推 し て A C T Hの 腫 瘍
増殖 に 対す る作用 は A C T H が腫瘍細胞 内 に 選 択的
に 多 く取り こ ま れて そ の 細胞膜 に お け る CyClic A
･
M P を増加せ し め て 腫瘍の 発育増殖 に 必 要な 蛋白を生
合成する こ とに よ り腫瘍の 発 育が 促進 され ると も考え
られ る .
と こ ろ で Hug gin s & Sc ott
-1) の 述 べ る 如 く 腫
林
瘍 は ホ ル モ ン 依存性 と ホ ル モ ン 非依存性 の 二 つ に 大き
く分類さ れ て い るが . 前 者 は主 と し て ホ ル モ ン の 標的
臓器 より 発 生 した 腫瘍で あ っ て . こ の もの に 対し て は
今日種 々 の ホ ル モ ン 療法 か
t9)が 行 なわ れ る よ う に な
り相当の 制癌効果 が挙 げ ら れ る に 至 っ て い る ･ し か
し . こ の よう な ホ ル モ ン 依存性癌 は 人 の 癌全体か らみ
る と極め て 少数 で あ る の で 癖 の ホ ル モ ン 療 法 は そ れ
だ け制限 を受 け る こ と に な る . こ の 制 限 を 除去 して 痕
の ホ ル モ ン 療法の 適応を拡大す るた め に は 従来 ホ ル モ
ン 非依存性 とさ れ て い る腫瘍で も そ れ が 真 に ホ ル モ ン
非依存性 な の か否 か を再検討 して み る必 要が あ ろ う ･
か か る観 点か ら本研究 は ホ ル モ ン の 直接 の 標的臓器で
は なく従来 ホ ル モ ン 非依存性 と さ れ て き た肝 臓原 発 の
移植腫瘍で あ る A 臼 109 A 皮下 腫 湯 の 発 育 に 及
ぼす A C TH の 作用に つ い て 検 討を加 え た も の で あ
る が . そ の 結果 と し て A C T Hに は A H lO9 A
腫瘍に 直接 に 作用 して その 発育 を促進さ せ ると い う興
味あ る知見が得 ら れ た . こ の こ と は従来 ホ ル モ ン非依
存性と さ れ て い る 腫瘍 の 発 育 も そ れ を も つ 個体の 内分
泌環境を変化せ しめ る こ と に よ っ て 抑制 し得 る可能性
を示す も の で あ る .
結 論
ホ ル モ ン非依存性膵癌 と さ れて い る腹水肝癌 A H
lO9 A 皮下担痛 ラ ッ ト に A C T H を投与 して A C･
T H が腫場の 発育増殖 に 及 ぼ す影響 を腫 瘍重量 およ び
腫瘍組織像か ら検討 した . ま た , A H lO9 A 皮
下担癌 ラ ッ ト に棲識 A C T B を投与 し て そ の 生 体内
分布 を観察する こ とに より t A C T Hの 腫瘍の 発 育増
殖 に 及 ぼ す 直接的 な作用 を 検討 し次 の 如 き 結果 を得
た .
1 . 腹 水肝癌 A H lO9 A皮下担癌雄世呑 竜 ラ ッ
ト に A C T Hの 2 国際単位を連 日投与す る と , 腫 瘍
重畳 は A C T H非投与群に 比 し大 で あ る ･ 副 腎 を 摘
除 し た ラ ッ ト に こ の 腫瘍を 移植 す る と皮 下腫瘍の 発育
が著明 に 抑制 さ れ て 腫 瘍 は 小 さ く な る が . こ れ に
A C T H∵ を投与 し て も腫瘍重畳 は副腎摘除 に よ る 発 育
抑制作用 が軽減 し て 大 と な る .
2 . 副 腎を有 す る ラ ッ ト に お い て は A H lO9 A
皮下腫瘍の 組織像 は AC T H投与 の 有無 に 拘 ら ず ほ
ぼ同様の 所見を示 して 大型 の 塵癌細胞 が密 に 配 列 し ,
活発 な腫瘍細胞の 増殖 が窺 え るが , 副腎 摘除 ラ ッ トに
お い て は腫瘍細胞 は小型化 して そ の 数 も減 じて 粗 に 配
列 し , か つ , 核 の 濃縮 お よ び細胞間結合組織 の 著明 な
増生 が認 め ら れ腫瘍 の増殖 が抑制さ れ て い る像が認 め
られ る が, こ の 副腎摘除 ラ ッ ト に A C TH を 投与 す
副腎皮質刺激 ホ ル モ ン の 腫瘍発育増殖に 及ぼ す影響
る と腫瘍 の 組織像 は前記副腎非摘除 ラ ッ ト の そ れ と同
様 と なり , 大型細胞 が密 に 配列 して い る所 見 が認 め ら
れ た .
3 . A H lO9
-
A 皮 下担癌呑竜 ラ ッ ト に 131Ⅰ 標識
A C TIi を静脈内投与 して そ の 生 体内分布 を観察 し た
と こ ろ . 腫瘍 へ の 標識 A C T Hの 取 り こ み は 腎臓 .
肝臓 . 副腎に 次 い で 多く 集積 さ れ る こ と が判 明 し た .
ま た こ の 腫瘍は組織学的 に 血管 の 乏 し い こ と を考慮す
れ ば選択的に 相当多量 の A C T H を取 りこ ん で い る
も の と考え られ る .
以上 の 実験成績 か ら A C T Hは 副 腎外 作 用 と し て
A B lO9 A皮下腫瘍 の 増殖 を促進 す る直接作用 の
あ る こと が判明 し た .
本研究 で 用 い た A H lO9 A は肝臓原発 の 誘発
移植腫瘍で あ っ て , 従来ホ ル モ ン 非依存性 とさ れ て き
た もの で あ る が , か か る腫 瘍の 増殖 も A C T H投与
と い う 宿主内環境の 変化に よ っ て 変化 し得 ると い う知
見 は従来 ホ ル モ ン 非依存性と さ れ て き て い る腫 瘍 に 対
す る内分泌療法 の 可能性を示唆す る も の と 考 え ら れ
る .
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A bs t r a ct
It has been alr e ady r epo rted that the gr o wth of ho r m o n eindependent tu m o r
as welI a s depe nde nt is r elated to a n e ndo c rin olo gical e nvir o n m e nt of the tu m o r
be a ring a nimaLs. 1n o rde r to in v es tigate the innu en c e of the adr e n o c o rtic otr opic
horrno n e(AC TH) u po n the gr o wth of the tr a n spla nted tu m o r s. the gr o s s w eights
a nd histologic al cha nge s of thes e tu m o r s a r e obs e r v ed afte r A C T HadIninistr atio n
a nd adr e n alecto my . W e ha v e e xpe rim e ntally u s ed ho r m o n eindependent a s citic he
-
pato m a A H lO9A in rats a nd the de stributio n of
.3.I labelled A C T H in the tu m o r
be a rin g r ats is als o in vestigat ed ･ T he obtain ed I
･
e S ults a r e s u m m a riz ed a s fo wllo w s‥
1) The gr oss w eight of the tr anspla nted tu m o r s with A C T Had ministr atio n is
hea vie r tha n witho ut A C T Hand the tu m o r gr o wth is extr e m ely supr e sed by
adr e nalecto my . But the tu m o r gr o wth is pr o m oted with A C T Had ministr atio n e ven
in adre nalecto miz ed r ats. 1t is s ug ge sted by the s e findin gs that A C T Hpro m otes
the tum o r gr o wt h in the adren alecto miz ed r ats a s e xtr a
- adr e n al fun ctio n･
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2)T he clo s ely a r ra nged la rge tu m o r c ells a r ehistolo gically obse r v ed in the
co ntr ol a nd the A C T Had ministr ateLd gr o ups. On the othe r ha nd, the c o a r s ely a r-
r a nged s m alltu mor c ells, C On C e ntr ated n u clei a nd in c r e a s ed c o n nective tissue s a r e
obs er ved in t he adr e nale cto miz ed gr o up. In the adr e n ale cto mized gr o up with A C T H
administr atio n, Clo s ely a r r a nged la rge tu m o r cells c a nbe s een ･
3)131I labelled A C T Ha r einje cted into the tu m o rbe a rin g r ats. a nd its uptakes
into the tu m o r a nd se v e r al o rga ns a r e e x a min ed . T he uptake of
1311 1abe11ed A C T H
sho ws the h ighe st v alue in the k idn ey a nd the liv e r, a nd h ighe r in the adr e n al
gla nd a nd tu m o r. It follo w s fr o m this that it takes in a rathe r la rge a m o u nt of
A C TH.
T he r elatio n ship betw ee n the gr o wth of the ho r m o n edepe ndent tu m o r and
e ndo c rin e e n vir o n m e nt of the ho st ha s be e n alr e ady r epo rted by s e v e r al in v e sti
-
gato r s. T he e ndoc rin ologic al the r apie s fo r the tu m o r a re clinic ally pe rfo r m ed ba s ed
u po n the se c o n c epts.
Ac c o rdin g to my e xpe rim e nts, it is c e rtain that A C T Hpr orn otes the gr o wth
of the ho r m o n eindepende nt tu m o r. It s ug gests that the e ndo c rin olo gic al e n vir o
･
n m ent of the ho st in nuen c e sthe gr ow th of the hu m a nho r m o n eindepe nde nt c a n c e r･
It is e xpe cted that the ge n e r al e ndo c rin ologic al the r apie s c a nbe de veloped not o nly
fo r the ho r m o n edepe nde nt but als o indepe nde nt c a n ce r in the n e a rfutu r e･
70 上 林
写真 1 第 1群 A E l O9 A皮下腫瘍 (H 且 ×400)
写真 2 第 2群 A B lO9 A皮下腫瘍 (H .E. ×400)
副腎髭質刺激ホ ル モ ン の 腫瘍発 育増殖 に 及 ぼ す影響
写真 3 第 3群 A H lO 9 A皮下腫瘍 (Ⅲ 且 ×400)
写真 4 第4群 AⅢ 1 09 A皮下腫瘍 (H .E. ×4 0)
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